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Цель  – презентация известных и  обсуждае-
мых механизмов действия экстракорпораль-
ного фотофереза (ЭКФ) при гетерогенных 
клинических состояниях, а  также демонстра-
ция его преимуществ перед традиционной 
гормональной, иммуносупрессивной и  цито-
статической терапией с  рекомендацией ши-
рокого внедрения в  практику лечения ауто-
иммунных заболеваний и Т-клеточных лимфом 
кожи (ТЛК). Основные положения. Несмотря 
на то что были получены убедительные до-
казательства эффективности ЭКФ в  лечении 
Т-клеточно-опосредованных заболеваний, 
единая концепция механизма его действия 
до сих пор не определена. В  настоящем об-
зоре мы постарались определить значение 
многочисленных, иногда противоречивых 
и неоднозначных точек зрения на иммунобио-
химические процессы восстановления меха-
низмов иммунологической толерантности при 
некоторых аутоиммунных заболеваниях и ТЛК. 
Основное внимание уделено собственным 
клиническим и  иммунологическим данным, 
полученным в  результате 20-летнего опыта 
применения ЭКФ в  клинических отделениях 
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. На 
основании этого показано, что ЭКФ при ауто-
иммунных заболеваниях более эффективен, 
чем традиционные методы лечения с  приме-
нением гормональной, иммуносупрессивной 
и  цитостатической терапии. В  отличие от них 
ЭКФ избирательно направлен на аутореак-
тивные Т-клетки, не индуцируя системную 
иммуносупрессию. Ведущая роль при этом 
принадлежит трансформации активирован-
ных (иммуногенных) миелоидных дендритных 
клеток (ДК) в  толерогенные, что сопровожда-
ется синтезом ими ингибирующих цитоки-
нов. В  контексте присутствия этих цитокинов 
с  антигеном происходит поляризация CD4+ 
Т-лимфоцитов по пути Th2 с восстановлением 
дисбаланса Th1/Th2 и продуцируемых ими ци-
токинов. Под влиянием ЭКФ происходит запуск 
регуляторных антиклонотипических цитоток-
сических эффекторных клеток памяти, нахо-
дящихся в терминальной стадии дифференци-
ровки CD3+/CD8+/CD27-/CD28-/CD62L+, которые 
обеспечивают и  поддерживают перифериче-
скую иммунологическую толерантность путем 
делеции клона аутореактивных цитотоксиче-
ских лимфоцитов, индуцируя в  них процессы 
апоптоза. При аутоиммунных заболеваниях 
ЭКФ приводит к  снижению экспрессии инте-
гриновых молекул адгезии, присутствующих 
на мембране аутореактивных клеток, в  ре-
зультате чего они теряют способность осу-
ществлять трансэндотелиальную миграцию 
к  клеткам-мишеням, что, в  свою очередь, ве-
дет к снижению иммуновоспалительной реак-
ции в  очаге поражения. Как клинические, так 
и  экспериментальные данные свидетельству-
ют о том, что механизм действия ЭКФ при ТЛК 
характеризуется активацией апоптоза опухо-
левых клеток, разблокированием коактива-
ционных рецепторов на антигенпрезентирую-
щих ДК, обеспечивающих реализацию второго 
сигнального пути активации Т-лимфоцитов. 
Результатом становится пролиферация кло-
на противоопухолевых эффекторных клеток, 
продукция ДК активационных цитокинов, 
участвующих в  поляризации CD4+ клеток по 
пути Th1. В данном обзоре обсуждается также 
механизм иммуномодулирующего действия 
ЭКФ с  точки зрения его эффекта на уровне 
транскрипции и трансляции белков, участвую-
щих в патогенезе заболеваний на основе про-
ведения молекулярных иммуногенетических 
исследований. Таким образом, ЭКФ способен 
индуцировать антигенспецифическую имму-
нологическую толерантность путем транс-
формации антигенпрезентирующих клеток, 
модуляции цитокинового профиля, молекул 
адгезии и  активации, а  также форматировать 
регуляторные Т-клетки (Tregs). Заключение. 
Несомненно, иммунобиологический метод 
ЭКФ имеет значительные преимущества перед 
известными традиционными методами гормо-
нальной, иммуносупрессивной и  цитостати-
ческой терапии аутоиммунных заболеваний, 
а также ТЛК.
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Установлено, что в основе системных, или органоспецифических, аутоиммунных заболеваний лежат нарушения тими-ческих, известных как положительная 
и отрицательная селекция Т-клеток, и внетимиче-
ских механизмов. Положительной селекции под-
вергаются только те лимфоциты, у  которых их 
Т-рецептор активно соединяется с молекулами как 
1-го, так и 2-го класса главного комплекса гисто-
совместимости либо вообще не проявляет к  ним 
сродства. Т-лимфоциты, успешно прошедшие по-
зитивную селекцию, подвергаются проверке на 
способность взаимодействовать с  аутоантигена-
ми, и если их рецепторы обнаруживают высокую 
степень сродства к  аутоэпитопам, запускаются 
процессы апоптоза (отрицательная селекция). 
В  результате двух этапов отбора погибает около 
98% Т-клеток. Тем не менее не все Т-лимфоциты 
могут избежать отрицательной селекции в тимусе. 
В результате лимфоциты, избежавшие отрицатель-
ной селекции, могут сформировать в  перифери-
ческих лимфоузлах клон аутореактивных цито-
токсических клеток и Т-хелперов 1-го типа (Тh1), 
синтезирующих провоспалительные цитокины 
(интерлейкин (ИЛ)-2, интерферон-γ (IFN-γ) и др.), 
что усиливает иммуногенные (активационные) 
процессы над толерогенными. В  последующем 
аутореактивные цитотоксические Т-лимфоциты 
и  Тh1-клетки мигрируют через стенки сосуди-
стого эндотелия в  пределы паренхимы соответ-
ствующего органа, где, взаимодействуя с целевым 
антигеном, индуцируют процессы апоптоза, со-
провождающиеся выбросом Тh1-клетками про-
воспалительных цитокинов, которые запуска-
ют каскад воспалительных реакций, привлекая 
и активируя макрофаги, дендритные клетки (ДК) 
и В-лимфоциты.
Для того чтобы минимизировать вероятность 
развития такого сценария, на периферии цирку-
лируют так называемые Т-регуляторные клет-
ки (Tregs), имеющие фенотип CD4+/CD25+/high/
CD127-/FoxP3+, основная задача которых  – рас-
познавать и  подвергать селекции аутореактив-
ные клетки, индуцируя в них процессы апоптоза 
и поддерживая таким образом периферическую 
иммунологическую толерантность. В  случае 
недостаточного количества этих клеток ауто-
иммунный процесс может прогрессировать. 
Снижение количества Tregs-клеток  – характер-
ная особенность большинства аутоиммунных 
заболеваний.
Таким образом, было установлено, что ключе-
вым фактором иммуновоспалительного процес-
са при аутоиммунных заболеваниях выступает 
нарушение механизмов центральной и перифери-
ческой иммунологической толерантности, при-
водящее в конце концов к нарушению процессов 
распознавания и  презентации аутоэпитопов не-
праймированным клеткам иммунной системы со 
стороны антигенпрезентирующих ДК.
Прогресс в  понимании основных иммуно-
логических феноменов в  теории аутоиммунных 
процессов, основанный на дисрегуляции им-
муногенных и  толерогенных клеток иммунной 
системы, открывает новые подходы к восстанов-
лению механизмов состоятельности иммунной 
системы.
Один из таких перспективных и  обнадежи-
вающих подходов к  лечению данной катего-
рии больных  – новый иммунобиологический 
метод адоптивной клеточной иммунотерапии, 
экстракорпоральный фотоферез (ЭКФ, сино-
ним: экстракорпоральная фотохимиотерапия). 
Эффективность и целесообразность применения 
этого метода в лечении аутоиммунных заболева-
ний широко обсуждаются в  научной медицин-
ской литературе в течение последних двух деся-
тилетий.
Первоначально эта технология была раз-
работана R. Edelson и  соавт. (1987) для лечения 
Т-клеточных лимфом кожи (ТЛК) [1]. В  основе 
метода лежит воздействие ультрафиолетового 
облучения А (УФО-А) в сочетании с 8-метоксип-
сораленом (8-МОП) на выделенные из кровотока 
мононуклеарные клетки.
В 1988  г. ЭКФ был одобрен Управлением 
по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и  медикаментов (Food and Drug 
Administration – FDA, США) и признан наиболее 
эффективным методом иммунотерапии пациен-
тов с прогрессирующей и рефрактерной ТЛК [2]. 
В дальнейшем ЭКФ применяли при лечении ряда 
аутоиммунных Т-клеточно-опосредованных за-
болеваний, таких как пузырчатка обыкновенная 
[3, 4], склеродермия [5, 6], ревматоидный артрит 
[7, 8], болезнь Крона [9, 10], рассеянный склероз 
[11] и  др. В  последующем, учитывая значимый 
клинический эффект в  лечении аутоиммунных 
заболеваний, этот метод стали применять для 
купирования и  профилактики реакции остро-
го и  хронического отторжения аллотрансплан-
тата солидных органов [12–16], а  также с  целью 
купирования острой и  хронической реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) после 
трансплантации стволовых гемопоэтических 
клеток у больных гемобластозами, устойчивыми 
к  традиционной цитотоксической химиотера-
пии [17–23].
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ЭКФ состоит из трех основных этапов. 
Первый этап представляет собой сбор монону-
клеарных клеток (лимфоцитов и моноцитов) че-
рез временный периферический или централь-
ный венозный доступ на клеточном сепараторе. 
Затем эти аутологичные мононуклеарные клетки 
ex vivo обрабатывают УФО-А (λ  – 280–400  нм) 
в присутствии 8-MOП и, наконец, реинфузируют 
во время или после суточного инкубационного 
периода.
Описаны два принципиально разных метода 
выполнения процедуры ЭКФ. Они различаются 
устройствами, используемыми для сбора лей-
коцитов и  проведения УФО-А: «закрытой си-
стемой» и  «открытой системой». FDA одобрена 
лишь «закрытая система». «Открытая система» 
включает ряд сепараторов для разделения клеток 
с  последующим воздействием на них УФО-А на 
устройствах различного типа. Данная методика 
в основном применяется за пределами США.
В своей практике выделение и  сбор моно-
нуклеарных клеток мы проводили на клеточ-
ном сепараторе Haemonetics MCS+ (США) по 
протоколу PBSC (Peripheral Blood Stem Cell) 
с  последующим облучением клеток на отече-
ственном экстракорпоральном облучателе кро-
ви ОКУФКЭ-320/400-600/650-01 «Юлия» (ЗАО 
НПКФ «МЕТОМ», Россия). В  качестве фото-
сенсибилизатора использовали отечествен-
ный препарат Аммифурин (ЗАО «Фармцентр 
ВИЛАР», Россия). При лечении ТЛК выделенные 
клетки после облучения инкубировали в  тече-
ние 20  часов при 37  °C, затем реинфузировали. 
В  остальных случаях инкубацию не проводи-
ли. Процедуры выполняли через 2 дня в первые 
2  недели, затем 1  раз в  месяц 2–3  сеанса, далее 
в  случае рецидива заболевания [24]. Несмотря 
на то что ЭКФ применяется уже в течение 30 лет 
и проведено более 2 млн процедур, до сих пор не 
было сообщений о  его негативных цитогенети-
ческих эффектах. U.M. Peterseim и  соавт. (1991), 
исследовав митотический индекс, тип и количе-
ство хромосомных аберраций после проведения 
ЭКФ, показали, что эта процедура не связана 
с повышенным мутагенным риском [25]. Частота 
побочных реакций составляет менее 0,003%. Как 
правило, это тошнота, лихорадка или головная 
боль, носящие спорадический характер и  слабо 
выраженные.
Цель настоящего обзора  – на основе много-
численных данных литературы и  собственного 
многолетнего опыта применения ЭКФ при ауто-
иммунных заболеваниях и ТЛК обсудить возмож-
ные механизмы действия этой процедуры при 
гетерогенных клинических состояниях, прин-
ципиально различных по своему иммуногенезу, 
показать неоспоримое преимущество данного 
метода перед традиционной гормональной, им-
муносупрессивной и  цитостатической терапией 
в  отношении достижения длительной клиниче-
ской ремиссии у  тяжелых, терапевтически реф-
рактерных больных в отсутствие нежелательных 
реакций и осложнений и рекомендовать широко 
использовать этот биотерапевтический метод 
адоптивной клеточной иммунотерапии в  прото-
колах лечения аутоиммунных заболеваний и ТЛК.
Экстракорпоральный фотоферез при 
аутоиммунных заболеваниях
Каким образом ЭКФ может вызывать и противо-
опухолевый иммунный ответ, и иммунную толе-
рантность, остается открытым вопросом. В  от-
личие от иммуносупрессивных методов лечения, 
ЭКФ, по-видимому, избирательно нацеливается 
на алло- и аутореактивные Т-клетки при аутоим-
мунных заболеваниях, РТПХ и после трансплан-
тации солидных органов, не индуцируя систем-
ную иммуносупрессию [26].
Заболевания, при которых с  успехом приме-
няется ЭКФ, гетерогенны, однако все они опосре-
дованы популяцией олигоклональных Т-клеток 
(клоны опухолевых Т-клеток при ТЛК, алло- или 
аутореактивные олигоклональные Т-клетки 
при РТПХ и  аутоиммунных заболеваниях). Эти 
Т-клетки имеют уникальный Т-клеточный рецеп-
тор (TСR), представляющий собой специ фический 
антиген, на который могут быть впоследствии на-
целены индуцированные ЭКФ иммунные ответы 
в результате запуска антиклонотипических цито-
токсических CD8 Т-клеток [27–29].
Вышеприведенные наблюдения согласуются 
с результатами наших исследований. Так, при из-
учении механизма действия ЭКФ при ограничен-
ной склеродермии нами было обнаружено, что 
реинфузия измененных в  результате ЭКФ ауто-
реактивных Т-клеток (5–10% от их общего числа) 
приводит к уменьшению количества аутореактив-
ных Т-клеток, очевидно, путем запуска антикло-
нотипических цитотоксических CD8 Т-клеток, 
имеющих регуляторный иммунофенотип CD3+/
CD8+/CD27-/CD28-/CD62L+. Отсутствие молекул 
CD27 и CD28 свидетельствует о том, что эти клет-
ки находятся в терминальной стадии дифферен-
цировки, а  присутствие на них молекулы CD62L 
ассоциирует их с эффекторами памяти [30, 31].
Эти клетки узнают специфические патоло-
гические клоны эффекторных клеток по их уни-
кальным TСR. Продолжительность клинической 
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ремиссии после ЭКФ, очевидно, обусловлена дли-
тельной циркуляцией клонспецифических эффек-
торных клеток памяти, контролирующих ауто- или 
аллореактивные клоны лимфоцитов при аутоим-
мунных заболеваниях или после трансплантации 
солидных органов. Увеличение количества этих 
клеток отражает скорость их миграции в  очаг 
воспаления и  усиление апоптоза патологических 
эффекторных клеток. Таким образом, индуциро-
ванные в  процессе ЭКФ терминально-дифферен-
цированные эффекторные клетки памяти CD3+/
CD8+/CD27-/CD28-/CD62L+ в периферической кро-
ви у пациентов с аутоиммунными заболеваниями 
обеспечивают и  поддерживают периферическую 
иммунологическую толерантность путем элими-
нации клона аутореактивных цитотоксических 
лимфоцитов, индуцируя в них процессы апоптоза 
(эффект «вето») [32]. По этому же принципу проце-
дура ЭКФ индуцирует специфические CD8+ Tregs, 
обеспечивающие контроль над аллореактивными 
Т-клетками, которые, в свою очередь, ответствен-
ны за РТПХ и отторжение солидных органов, без 
необходимости в  генерализованной иммуносу-
прессии путем элиминации конкретного клона 
патогенных Т-клеток.
Индукция апоптоза активированных клеток 
в результате ЭКФ с последующей их реинфузией 
обеспечивает специфическими антигенами ДК, 
которые способны вызвать антиолигоклоноти-
пический иммунный ответ, направленный на 
данную популяцию. В  связи с  этим некоторые 
авторы рассматривают как гипотезу способность 
ЭКФ индуцировать иммуногенную, а не толеро-
генную гибель клеток [33]. Однако следует обра-
тить внимание на то, что одним из механизмов, 
обеспечивающих иммунологическую толерант-
ность, является процесс делеции ауто- или ал-
лореактивных цитотоксических клеток за счет 
естественных или индуцированных CD4+ и CD8+ 
Tregs клеток. Индукция Tregs клеток возможна 
в  результате иммуногенной стимуляции специ-
фическим антигеном, представленным в  имму-
ногенной форме в  присутствии цитокинового 
микроокружения. Таким образом, первоначаль-
ная иммуногенная стимуляция в конечном итоге 
выражается в толерогенном эффекте.
В патогенезе Т-клеточно-опосредованных ау-
тоиммунных заболеваний существенная роль 
отводится аберрации хелперных субпопуляций. 
CD4+ Т-клетки, экспрессирующие хемокиновый 
рецептор CXCR3, под воздействием специфиче-
ских антигенов поляризуются в Th1 тип, смещая 
равновесие между Th1/Th2 в  сторону увеличе-
ния количества Th1-клеток, продуцирующих 
провоспалительные цитокины IFN-γ, фактор не-
кроза опухоли-α, ИЛ-Iα, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12 
и др. Немаловажное значение для формирования 
иммунного воспаления имеют интегриновые мо-
лекулы адгезии, обеспечивающие рекрутинг ау-
тореактивных клеток.
Положительное воздействие ЭКФ на диффуз-
ное поражение кожи при рефрактерной скле-
родермии было продемонстрировано многи-
ми исследователями [34–36]. Авторы отмечают 
уменьшение толщины кожи и  улучшение под-
вижности суставов. При этом восстанавливается 
соотношение Th1/Th2, Th2/Th17 и увеличивается 
количество циркулирующих Tregs клеток. Таким 
образом, авторы приходят к  заключению, что 
ЭКФ способствует купированию аутоиммунных 
реакций и  ослабляет фиброзные процессы, тем 
самым замедляя прогрессирование заболевания, 
вследствие чего может быть эффективным ме-
тодом лечения системной склеродермии. Тем не 
менее не все полностью согласны с  вышеприве-
денными выводами. Так, S. Reich и соавт. (2018), 
изучавшие действие ЭКФ при системной скле-
родермии, подтверждая его эффективность при 
поражении кожи и  суставов, полагают, что его 
влияние на системный процесс незначительно. 
В  связи с  этим авторы рекомендуют проводить 
регулярный мониторинг функции органов во 
время ЭКФ с целью выявления прогрессии их по-
ражения и  своевременного подключения допол-
нительной иммуносупрессивной терапии [37]. 
Наши исследования касаются опыта проведения 
ЭКФ при ограниченной склеродермии с  при-
знаками системности и  поражением преимуще-
ственно кожи [38]. После комплексного лечения 
с  применением ЭКФ значительное улучшение 
было достигнуто у  96%  пациентов и  еще у  4%  – 
улучшение. Наиболее выраженный клинический 
эффект был получен у  пациентов c продолжи-
тельностью болезни не более 3 лет и не зависел от 
распространенности патологического процесса.
Ранее проведенные нами исследования по 
изучению клинической эффективности ЭКФ 
у больных распространенным, в том числе рези-
стентным к  кортикостероидной терапии типич-
ным красным плоским лишаем показали высо-
кую клиническую эффективность этого метода 
лечения [39–41]. Красный плоский лишай пред-
ставляет собой клеточно-опосредованное ауто-
иммунное заболевание, в  патогенезе которого 
активно участвуют Th1-клетки. Важная роль при 
этом отводится иммунным факторам, в  частно-
сти разрушению аутореактивными Т-клетками 
базальных кератиноцитов.
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В результате применения ЭКФ у  рефрактер-
ных больных нам удалось достичь полной кли-
нической ремиссии в  65%  случаях при распро-
страненном типичном красном плоском лишае 
и улучшения в 35% случаев, лишь в одном случае 
положительного результата отмечено не было.
Было установлено, что в  результате ЭКФ 
у  больных подострым типичным красным пло-
ским лишаем происходили изменения, характе-
ризующиеся восстановлением естественных ме-
ханизмов иммунного ответа, а именно снижением 
экспрессии интегриновой молекулы CD11b на ау-
тореактивных цитотоксических Т-лимфоцитах, 
что затрудняло возможность их трансэндоте-
лиальной миграции. При хронической форме 
наблюдалось как уменьшение количества есте-
ственных киллерных клеток (CD3-CD16+CD56+), 
так и их активация за счет снижения экспрессии 
молекул HLA-DR [39].
Очевидно, что благоприятный эффект, со-
провождающийся уменьшением экспрессии ин-
тегриновых молекул адгезии и снижением ауто-
реактивности клеток адоптивной и  врожденной 
иммунной системы, обусловлен уменьшением 
влияния на них провоспалительных цитокинов. 
Из этого можно сделать вывод, что иммуномоду-
лирующее действие ЭКФ при аутоиммунной пато-
логии обеспечивается нормализацией соотноше-
ния между Th1/Th2-клетками и синтезируемыми 
ими цитокинами. Полученные данные косвенно 
свидетельствуют об активации механизмов пе-
риферической иммунологической толерантности 
к собственным антигенным эпитопам.
В иммуногенезе хронической аллергической 
реакции при атопическом дерматите (АтД) основ-
ная роль также отводится дисбалансу соотноше-
ния Th1/Th2, но только в сторону увеличения ко-
личества Th2-клеток. При атопии CD4+ Т-клетки 
детерминированы экспрессией рецептора CCR4+ 
и под воздействием сигналов от аллергенов поля-
ризуются в Th2-клетки, смещая равновесие меж-
ду Th1/Th2 в сторону преобладания Th2-клеток, 
обеспечивающих гуморальный иммунный ответ.
При применении ЭКФ в лечении рефрактер-
ных пациентов с АтД также был достигнут кли-
нический эффект, который выражался в значи-
тельном уменьшении площади поражения кожи 
с  восстановлением баланса между Th1/Th2-
клетками [42–44]. U. Koppelhus и  соавт. (2014) 
при проведении рандомизированного сравни-
тельного исследования эффективности ЭКФ 
и циклоспорина А (CsA) у больных АтД пришли 
к  заключению, что «общая глобальная оценка» 
была значительно лучше у пациентов, которым 
проводили ЭКФ по сравнению с лечением толь-
ко CsA. Таким образом, авторы делают вывод 
о том, что ЭКФ можно признать альтернативой 
лечения у пациентов с тяжелым АтД, не перено-
сящих или рефрактерных к  обычным иммуно-
депрессантам [45].
При изучении клинической эффективности 
ЭКФ при АтД мы обратили внимание на повы-
шенную экспрессию интегриновой (CD11b) мо-
лекулы адгезии на CD4+ Т-лимфоцитах, которая 
обеспечивает возможность перемещения этих 
клеток через сосудистый эндотелий и дальнейше-
го взаимодействия с кератиноцитами [46]. Такой 
исход возможен благодаря присутствию на CD4+ 
Т-лимфоцитах иммуноглобулиновой (CD50) мо-
лекулы межклеточной адгезии и  соответствую-
щего лиганда на кератиноцитах. Учитывая, что 
CD4+ Т-лимфоциты относятся преимущественно 
к  Th2-клеткам, в  результате синтеза цитокинов 
с гуморальной направленностью происходит ак-
тивация В-лимфоцитов с  трансформацией их 
в плазматические клетки и продукцией ими IgE 
и  IgG1. Все это сопровождается клиническими 
проявлениями в виде симптоматики, свойствен-
ной АтД.
После проведения ЭКФ нами была отмечена 
потеря интегриновой и  иммуноглобулиновой 
молекул адгезии на CD4+ Т-клетках. Это событие 
указывало на затруднение трансэндотелиальной 
миграции активированных CD4+ Т-лимфоцитов 
и взаимодействия с клетками-мишенями. Данное 
наблюдение коррелировало со снижением имму-
новоспалительного процесса в коже и позволило 
нам предположить, что в основе иммуномодули-
рующего действия ЭКФ лежит восстановление 
рецепторно-лигандных взаимоотношений меж-
ду иммунокомпетентными клетками и  клетка-
ми-мишенями – кератиноцитами.
Исходя из анализа литературы и данных соб-
ственного исследования влияния ЭКФ на клетки 
иммунной системы, принимающие участие в ау-
тоиммунных процессах и атопии, можно сделать 
вывод о  том, что в  результате ЭКФ происходит 
сдвиг иммунного ответа, который восстанавли-
вает дисбаланс Th1/Th2 вне зависимости от ис-
ходного соотношения между этими клетками. 
Кажется очевидным, что выравнивание исход-
ного дисбаланса служит следствием интерферен-
ции индуцирующих и  ингибирующих сигналь-
ных молекул, а  также хемокинов, возможно, на 
уровне их трансляции или транскрипции, и при-
водит к восстановлению межклеточного взаимо-
действия в  фазе праймирования и  в  эффектор-
ной фазе. Для окончательного подтверждения 
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этой гипотезы необходимо проведение моле-
кулярных иммуногенетических исследований. 
Многие авторы также характеризуют действие 
ЭКФ как иммунорегуляторное и поэтому счита-
ют его эффективным модификатором биологи-
ческого ответа [47].
Таким образом, данные международного опы-
та и  результаты собственных исследований по-
зволяют рекомендовать ЭКФ при тяжелых и  ре-
зистентных формах аутоиммунных заболеваний 
и  атопии для широкого применения в  клиниче-
ской практике.
Экстракорпоральный фотоферез при 
Т-клеточных лимфомах кожи
ТЛК представляют собой группу лимфопро-
лиферативных заболеваний, характеризую-
щихся неконтролируемым ростом клона зло-
качественных эпидермотропных Т-клеток [48]. 
Грибовидный микоз и синдром Сезари – наибо-
лее распространенные варианты ТЛК. Синдром 
Сезари с  диффузной эритродермией и  нали-
чием клональных злокачественных Т-клеток 
в  крови рассматривается как лейкемический 
вариант ТЛК [49]. При данном синдроме по-
являются атипичные мононуклеарные клетки 
с  мозговидным ядром (клетки Сезари), кото-
рые можно обнаружить в коже, периферической 
крови и лимфатических узлах. Синдром Сезари 
обычно имеет плохой прогноз с 5-летней выжи-
ваемостью в  среднем 24%  [50, 51]. В  патогенезе 
ТЛК важную роль играют хроническое воспале-
ние, иммуносупрессия и  нарушение процессов 
апоптоза злокачественных клеток. Блокада FAS/
FAS-лигандной сигнализации служит ранней 
причиной того, что в злокачественных Т-клетках 
не запускаются процессы запрограммирован-
ной клеточной гибели, что и обусловливает ку-
муляцию злокачественных клеток в коже [52].
Грибовидный микоз часто напоминает эк-
зему или псориаз в  начальной фазе, но харак-
теризуется клональной экспансией Т-клеток. 
Пациенты часто страдают от зудящих бляшек, 
однако при прогрессировании заболевания мо-
гут появиться узловые образования и  опухоли. 
На начальных этапах заболевания применяют 
местное лечение. При прогрессировании прово-
дят иммуносупрессивное лечение, химиотера-
пию.
Первое исследование с  использованием 
ЭКФ показало его высокую клиническую эф-
фективность. Частичный ответ был получен 
у 55,7% больных, а полная ремиссия – у 17,6% [1]. 
Наиболее благоприятный клинический 
результат лечения отмечен у больных с наимень-
шим количеством клеток Сезари и  низким ко-
эффициентом CD4/CD8. В  некоторых случаях, 
при более тяжелом течении кожного процесса, 
рекомендуется сочетание ЭКФ с иммуносупрес-
сивным лечением [53, 54].
Ранние исследования объясняли терапевти-
ческий эффект ЭКФ индукцией апоптоза в  опу-
холевых лимфоидных клетках [55, 56]. После 
приема фотосенсибилизатора 8-МОП его молеку-
лы проникают в клетки, находящиеся на стадии 
митотического деления (опухолевые лимфоци-
ты), и интеркалируют между тиминовыми осно-
ваниями двойной спирали ДНК за счет высокой 
авидности к ним. Под действием УФО-А (λ – 320–
400 нм) молекулы 8-МОП приобретают активное 
состояние, характеризующееся прочной связью 
с  тиминовыми основаниями, торпедируя даль-
нейший процесс репликации ДНК. Это служит 
сигналом для запуска каскада биохимических 
процессов, заканчивающихся апоптозом опухо-
левых клеток [57].
В то же время в результате воздействия на мо-
ноциты УФО-А и/или контакта с  поверхностью 
экстракорпорального контура они подвергаются 
активации и  трансформируются в  ранние ДК, 
способные к  фагоцитозу опухолевых лимфоид-
ных клеток с  индуцированными в  них процес-
сами апоптоза [58]. Ранние ДК экспрессируют на 
своей поверхности характерные маркеры (CD83, 
X-11, Alpha-V, Beta-V, CD1a) [59]. В  результате 
фагоцитоза и  пиноцитоза с  последующим про-
цессингом белковых молекул формируется ком-
плекс, включающий антигенный эпитоп и моле-
кулу главного комплекса гистосовместимости, 
располагающийся на мембране ДК для последую-
щей презентации его Т-клеточному рецептору на 
непраймированных Т-лимфоцитах. Зрелая анти-
генпрезентирующая ДК характеризуется также 
экспрессией на своей поверхности коактиваци-
онных маркеров класса В7 (CD80 и CD86), обеспе-
чивающих реализацию второго коактивацион-
ного сигнального пути активации Т-клеток. Эти 
два сигнала в  присутствии ИЛ-2 обеспечивают 
процесс праймирования наивных Т-лимфоцитов 
в лимфатических узлах с индукцией клона специ-
фических противоопухолевых цитотоксических 
лимфоцитов. При этом необходимо помнить, 
что коактивационные маркеры класса В7 (CD80 
и  CD86) на ДК являются лигандом по меньшей 
мере двух рецепторов на непраймированных 
Т-лимфоцитах с  противоположным результиру-
ющим действием. Через взаимодействие с  моле-
кулой CD28 реализуются процессы активации, 
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а через молекулу CTLA-4 (CD152) (цитотоксиче-
ский лимфоцит-ассоциированный антиген-4)  – 
процессы негативной активации, то есть ингиби-
рование амплитуды активации. Таким образом, 
находясь в  постоянном конфликте, они обеспе-
чивают необходимую выраженность иммунного 
ответа, создавая тем самым условия для иммун-
ного гомеостаза. При этом если активационный 
сигнал поддерживается высоким уровнем экс-
прессии молекулы CD28, то ингибирующий – по-
вышенной в  десятки раз авидностью молекулы 
CTLA-4 к  их общему лиганду (CD80 и  CD86). 
Исходя из этого следует, что ключевым регуля-
тором активности иммунного ответа являются 
коактивационная молекула CD28 и ее лиганд на 
ДК  – молекулы CD80 и  CD86, обеспечивающие 
второй сигнальный путь активации Т-клеток. 
Существуют также дополнительные (акцессор-
ные) молекулы, осуществляющие контроль и ре-
ализацию иммунного ответа, но этот анализ тре-
бует отдельного обзорного исследования.
Ранее нами было показано, что больные ТЛК 
характеризуются низкой экспрессией молекулы 
CD86 на ДК [60, 61]. Было сделано предположе-
ние, что отсутствие экспрессии данной молекулы 
на ДК обусловлено ее взаимодействием с проти-
вовоспалительными (толерогенными) цитокина-
ми ИЛ-10 и трансформирующим фактором роста 
бета (TGF-β), вырабатываемыми опухолевыми 
Th2-клетками, которые обладают высокой авид-
ностью к  молекулам этого класса. В  результате 
происходит блокирование как коактивационно-
го, так и  коингибирующего сигналов. В  отсут-
ствие обоих дополнительных сигналов в микро-
окружении толерогенных цитокинов происходит 
патологическая лимфопролиферация клона 
Th2-клеток с  анергией к  презентируемому ан-
тигену. В отсутствие ИЛ-2 (продукт Th1-клеток), 
обладающего не только паракринным, но и ауто-
кринным действием, торпедируется возможность 
окончательной активации специфических проти-
воопухолевых цитотоксических Т-лимфоцитов, 
а  Th2-клетки не в  состоянии пройти стадии 
дифференцировки и  активации, но сохраняют 
при этом пролиферативный потенциал. Все это 
отражается на клинических особенностях прояв-
ления заболевания, которое характеризуется бла-
гоприятным течением несколько лет, постепенно 
прогрессируя в лимфому высокой степени злока-
чественности [62].
В последние годы появились сообщения, сви-
детельствующие о  том, что опухолевым клоном 
при ТЛК могут быть Tregs-клетки. Так, A.C. Knol 
и  соавт. (2010) показали, что больные ТЛК 
характеризуются повышенным по сравнению 
со здоровыми донорами количеством циркули-
рующих Tregs-клеток, имеющих фенотип CD4+/
CD25high/FoxP3+ [63]. J.B. Heid и соавт. (2009) пред-
ставили убедительные доказательства того, что 
злокачественными Т-клетками в подгруппе боль-
ных с  синдромом Сезари являются Tregs-клетки 
[64]. Эти клетки реализуют периферическую им-
мунологическую толерантность путем супрессии 
иммунного ответа преимущественно тех клеток, 
которые избежали положительной селекции в ти-
мусе. Ингибирование активационного сигнала 
осуществляется благодаря продукции ими цито-
кинов TGF-β, ИЛ-10, IFN-γ, ИЛ-35, а  также пря-
мому взаимодействию с молекулой CTLA-4, кото-
рая представлена на ее мембране. Кроме того, как 
цитокины, так и мембранный рецептор обладают 
высокой авидностью к  своим лигандам на анти-
генпрезентирующих ДК. Взаимодействуя со своим 
лигандом – маркерами CD80 и CD86 – они способ-
ны блокировать функцию коактивации Т-клеток, 
подавляя тем самым иммунный ответ [65].
При исследовании эффективности ЭКФ и его 
модификации – метода трансиммунизации – при 
лечении 66 больных ТЛК нами был получен кли-
нический эффект различной степени выраженно-
сти у всех больных. Диагноз был верифицирован 
на основании гистологических и  иммуногисто-
химических исследований. ЭКФ проводили по 
стандартной методике с добавлением 20-часово-
го инкубационного периода после УФО-А воз-
действия на выделенные мононуклеарные клет-
ки. Процедуру выполняли через 1–2 дня, на курс 
4  сеанса. Курс лечения проводили повторно че-
рез 1–3 месяца. Эффективность оценивали через 
6 месяцев после начала лечения. У большей части 
пациентов на момент обследования была выяв-
лена классическая форма грибовидного микоза, 
45%  больных имели инфильтративно-бляшеч-
ную и  эритематозно-сквамозную стадию, 50%  – 
эритродермическую стадию, у  3  пациентов был 
диагностирован синдром Сезари. В  результате 
лечения клиническая ремиссия была достигну-
та у  25%  больных, значительное улучшение  – 
у 35% и улучшение – у 40% больных. Наилучшие 
результаты лечения достигнуты у больных с эри-
тродермией.
В процессе курса ЭКФ нами было отмечено 
существенное возрастание количества зрелых, 
функционально активных ДК, имеющих фенотип 
CD14-/CD36+/CD1a+/CD83+/CD86+. Полученные 
данные позволяют считать, что под воздействием 
ЭКФ в  отсутствие растворимых противовоспа-
лительных цитокинов во время инкубационного 
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периода ex vivo создаются благоприятные условия 
для полноценного созревания иммуногенных ДК, 
о чем свидетельствует высокая экспрессия на них 
маркера коактивации Т-клеточного рецептора 
CD86. Перенос в последующем этих клеток в кро-
веносное русло больного приводит к  снижению 
относительного количества CD4+ Т-лимфоцитов 
и  повышению цитотоксических CD8+ клеток. 
В дальнейшем при уменьшении опухолевой мас-
сы происходит нарастание зрелых иммуногенных 
ДК in vivo и  снижение уровня нефункциональ-
ных неиммуногенных ДК. Учитывая динамику 
результатов иммунологического обследования 
и координируя их с клиническими результатами, 
можно предположить, что под влиянием данной 
процедуры происходит стимуляция непрайми-
рованных CD8+ Т-лимфоцитов с  дифференци-
ровкой их в  специфические противоопухолевые 
цитотоксические Т-лимфоциты, способные ин-
дуцировать гранзимзависимый апоптоз опухоле-
вых клеток.
Снижение в  периферической крови CD4+ 
Т-лимфоцитов, косвенно указывающее на умень-
шение опухолевого пула, подтверждает данное 
предположение и может говорить о формировании 
специфического протективного иммунного отве-
та, направленного на цитолиз опухолевых клеток.
Существенное значение в  патогенезе ТЛК 
играют также молекулы межклеточной адгезии 
[66–69]. Многочисленные интегрины как ключе-
вые молекулы адгезии участвуют в  трансэндо-
телиальной миграции и диапедезе Т-клеток [70]. 
В  дальнейшем они инициируют сигнализацию 
и  участвуют в  формировании «иммунологиче-
ских синапсов» между Т-клетками и антигенпре-
зентирующими клетками [71].
При изучении экспрессии интегриновых и се-
лектиновой молекул адгезии мы обнаружили, что 
больные ТЛК характеризовались высоким уров-
нем присутствия интегриновых молекул адгезии 
LFA-1 (CD18) и MAC-1 (CD11b/CD18) на всех лим-
фоцитах периферической крови, то есть имело 
место повышение их функциональной активно-
сти. Экспрессия селектиновой молекулы адгезии 
(CD62L) на CD4+ Т-лимфоцитах, напротив, была 
крайне незначительна. Известно, что эта молекула 
кроме участия в трансэндотелиальной миграции 
обеспечивает активацию второго сигнального 
пути. Потеря L-селектиновой молекулы адгезии 
с поверхности CD4+ Т-лимфоцитов также может 
служить фактором негативной регуляции иммун-
ного ответа на стадии праймирования наивных 
Т-лимфоцитов и расстройства клеточной коопе-
рации при ТЛК [60]. После проведения курса ЭКФ 
мы отметили снижение экспрессии интегрино-
вых молекул адгезии на CD4+ Т-лимфоцитах, что 
указывало на затруднение трансэндотелиальной 
миграции этих клеток и инфильтрации ими кожи 
пациента. Возрастание экспрессии селектиновой 
молекулы адгезии на CD4+ Т-лимфоцитах после 
ЭКФ происходило достаточно быстро – уже после 
2–3-й  процедуры. Трудно определить механизм 
этого возрастания, но было показано, что оно 
способствовало межклеточному взаимодействию 
на стадии праймирования Т-клеток.
Таким образом, можно констатировать: ЭКФ 
имеет явные преимущества перед другими ме-
тодами лечения ТЛК. В  основе его терапевти-
ческого действия лежит не непосредственное 
подавление активности опухолевого клона с раз-
рушением опухолевых клеток, что свойственно 
современным химиотерапевтическим иммуно-
супрессивным препаратам, таргетной или check-
point иммунотерапии на основе моноклональных 
антител, а  разблокирование второго коактива-
ционного сигнального пути между молекулами 
класса В7 на антигенпрезентирующих клетках 
и коактивационной молекулой CD28 на непрай-
мированных Т-лимфоцитах с последующим фор-
мированием протективного противоопухолевого 
иммунного ответа. Коррекция экспрессии инте-
гриновых и селектиновой молекул адгезии также 
может играть существенную роль в восстановле-
нии иммунного гомеостаза.
Заключение и практические 
рекомендации
Основываясь на анализе литературы и  резуль-
татов наших собственных исследований, можно 
прийти к  следующему выводу: механизм поло-
жительного действия ЭКФ при ТЛК обусловлен 
активацией апоптоза опухолевых клеток, раз-
блокированием коактивационных рецепторов 
на антигенпрезентирующих ДК и выпуском ДК-
специфических (активационных) цитокинов, 
участвующих в поляризации непраймированных 
Т-клеток по пути Th1 типа.
Тем не менее следует заметить, что этот меха-
низм объясняет терапевтический эффект ЭКФ при 
ТЛК, но не механизм действия при аутоиммунной 
патологии, а также при трансплантации органов 
и  тканей, где изначально отмечается сдвиг Th1/
Th2 в сторону увеличения количества Th1-клеток 
с  нарастанием провоспалительных цитокинов 
и снижением противовоспалительных.
При аутоиммунных заболеваниях и  транс-
плантации органов и тканей ведущая роль в ку-
пировании аутоиммунной агрессии и  реакции 
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отторжения после ЭКФ, напротив, принадлежит 
трансформации активированных (иммуноген-
ных) миелоидных ДК в  толерогенные [72]. В  ре-
зультате наших исследований было сделано пред-
положение, согласно которому толерогенный 
иммунофенотип ДК приобретают в  результате 
индукции экспрессии поверхностных иммуно-
глобулинподобных транскрипторов  3 и  4 (ILT-
3 и  ILT-4, CD56k и  CD56n), что сопровождается 
синтезом ДК толерогенных цитокинов, в том чис-
ле ИЛ-12 и IFN-γ. В присутствии этих цитокинов 
происходит поляризация непраймированных 
CD4- Т-лимфоцитов по пути Th2.
Решающее значение в  механизме действия 
ЭКФ при аутоиммунных заболеваниях имеют 
Tregs-клетки. Активация Т-клеток у  больных, 
прошедших процедуру ЭКФ в присутствии поля-
ризующих цитокинов, синтезируемых фагоцита-
ми и ДК, приводит к дифференцировке и проли-
ферации Tregs-клеток, играющих основную роль 
в восстановлении и поддержании толерантности 
на периферии путем делеции клона аутореактив-
ных цитотоксических лимфоцитов при аутоим-
мунных состояниях и  аллореактивных клеток 
при трансплантации органов и тканей.
Отсутствие специфичности ЭКФ при разного 
рода патологических процессах объясняется тем 
обстоятельством, что мишенью его действия мо-
гут служить нуклеиновые кислоты, в  частности 
тимин и урацил. Как известно, молекула 8-МОП 
обладает высокой аффинностью к тимину и ура-
цилу. Наиболее уязвимы эти нуклеотиды в пери-
од репликации ДНК (в процессе клеточного ми-
тоза) и транскрипции мРНК. Предположительно, 
в процессе транскрипции мРНК молекула 8-МОП 
интеркалирует между тимином со стороны ин-
формационной спирали ДНК и урацилом со сто-
роны матричной РНК. Под воздействием УФО-А 
молекула 8-МОП активируется и  вызывает хи-
мические изменения в  функциональных груп-
пах нуклеиновых кислот, повреждая транскрипт 
соответствующего рецептора. Активированная 
молекула 8-МОП может влиять на пиримиди-
новые основания РНК только во время ее уско-
ренной транскрипции, когда процессы контроля 
транскрипции ослаблены. В  дальнейшем, при 
формировании вторичной мРНК, сплайсинг ин-
тронов может пойти по альтернативному пути: 
сплайсингу могут быть подвергнуты те экзоны, 
которые кодируют трансмембранные и/или ци-
топлазматические домены данных рецепторов. 
В результате транслируется рецепторная молеку-
ла в  растворимой форме (без трансмембранного 
и цитоплазматического доменов), которая, в свою 
очередь, будет играть роль цитокина, взаимодей-
ствуя со своим лигандом, нарушая при этом про-
цессы активации Т-клеток и уменьшая пролифе-
рацию аутоагрессивных эффекторных клеток.
Все это способствует восстановлению им-
мунного гомеостаза со стороны процессов акти-
вации и  ингибирования иммунокомпетентных 
клеток. Предварительные данные, касающиеся 
этого механизма действия, были получены нами 
при изучении процессов индукции иммунологи-
ческой толерантности у  реципиентов почечного 
трансплантата [73]. Однако в этом обзоре мы не 
касаемся значения и роли ЭКФ в трансплантоло-
гии – это тема для отдельного обсуждения.
Что касается практических рекомен-
даций, заметим: в  ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского разработка и клиниче-
ские исследования ЭКФ ведутся более 20 лет. За 
это время была показана высокая клиническая 
эффективность данного метода не только при 
вышеуказанных заболеваниях, но и  при ряде 
других: вульгарной пузырчатке [24], псориазе 
[74, 75], саркоме Капоши [76, 77], миастении [78], 
рассеянном склерозе [79], красной волчанке [80], 
при трансплантации трупной почки, с  целью 
профилактики острого отторжения аллотранс-
плантата в раннем посттрансплантационном пе-
риоде [81–83]. Тем не менее данная методика все 
еще не находит широкого клинического приме-
нения в  нашей стране. Очевидно, что в  первую 
очередь это связано с  недооценкой имеющихся 
фундаментальных знаний в  области иммуно-
генеза опухолевых процессов и  аутоиммунных 
заболеваний среди практических врачей. Метод 
ЭКФ  – лечебная процедура, которая должна 
проводиться врачами трансфузиологами-гема-
тологами, имеющими специальную подготовку, 
в  тесном взаимодействии с  профильными кли-
ницистами. К сожалению, не всегда и не везде это 
возможно. Тем не менее исследования в этом на-
правлении за рубежом и в нашем институте пере-
шли от расширения показаний ЭКФ к изучению 
механизмов его действия на уровне представ-
ленности ключевых транскриптов рецепторных 
молекул и цитокинов, участвующих в формиро-
вании иммунного ответа [84]. Исследование фак-
торов, участвующих в активации транскрипции 
мРНК с  последующей трансляцией рецептор-
ных белков, имеющих место в  формировании 
аберрантных межклеточных взаимодействий, 
приводящих к  разнообразным патологическим 
состояниям, позволит совершенствовать и  мо-
дифицировать методы адоптивной клеточной 
иммунотерапии в  дальнейших исследованиях. 
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432 Обзор
Aim: To present well-known and disputable mech-
anisms of the effects of extracorporeal photopher-
esis (ECP) in heterogeneous clinical conditions, 
as well as to demonstrate its advantages over 
conventional hormonal, immunosuppressive and 
cytostatic treatments, with a recommendation to 
widely implement it into practical management 
of autoimmune disease and cutaneous T-cell lym-
phomas (CTCLs). Key points: Despite convincing 
evidence of the ECP efficacy in the treatment of 
T-cell mediated disorders, a unifying concept of its 
mechanism has not been established so far. In this 
review, we attempted to determine the value of 
multiple, sometimes contradictory and equivocal 
points of view to immunobiochemical processes 
underlying the restoration of mechanism of im-
mune tolerance in some autoimmune diseases 
and CTCLs. We focused our attention on our own 
clinical and immunological data obtained during 
a 20-years' experience with the use of ECP in clini-
cal departments of MONIKI (Russia). Based on this, 
we have shown that ECP is more effective in au-
toimmune diseases than conventional treatment 
approaches with hormones, immunosuppressants 
and cytostatics. Unlike them, ECP is selectively 
targeted to auto-aggressive T-cells without induc-
tion of systemic immunosuppression. The leading 
role is played by the transformation of activated 
(immunogenic) myeloid dendrite cells (DC) into 
tolerogenic cell associated with their synthesis of 
inhibitor cytokines. The interplay of the cytokines 
with an antigen results in polarization of CD4+ 
Т  lymphocytes via the Th2 pathway with resto-
ration of the Th1/Th2 balance and their cytokine 
production. ECP triggers regulatory anti-clono-
typic effector memory cells at the end stage of 
CD3+/CD8+/CD27-/CD28-/CD62L+ differentiation, 
that provide and maintain the peripheral immune 
tolerance, by deletion of the clone of auto-reac-
tive cytotoxic lymphocytes and inducing their 
apoptosis. In autoimmune disorders, ECP results 
in reduction of the expression of integrin adhesion 
molecules on auto-reactive cell membranes with 
subsequent loss of their ability to migrate through 
the endothelium to their target cells. In its turn, 
it leads to decreasing immunoinflammatory re-
sponse in the lesion. Both clinical and experimen-
tal data indicate that the mechanism of ECP action 
against CTCLs is characterized by activation of 
tumor cell apoptosis, unblocking of co-activation 
receptors on the antigen-presenting DC providing 
the functioning of the second signaling pathway 
for T lymphocyte activation. This results in prolif-
eration of anti-tumor effector cells pool, produc-
tion of DC activating cytokines that participate 
in the CD4+ polarization via Th1 pathway. In addi-
tion, this review considers the mechanism of the 
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immunomodulating effect of ECP in the context 
of its influence at the levels of transcription and 
translation of proteins contributing to the patho-
physiology of the disorders, based on molecular 
immunogenetic studies. Thus, ECP is able to in-
duce antigen-specific immunological tolerance 
through the transformation of antigen-presenting 
cells, modulation of cytokine profile, adhesion and 
activation molecules, as well as through format-
ting of the regulatory T cells (Tregs). Conclusion: 
Undoubtedly, the immunobiological ECP tech-
nique has significant advantages over well-known 
conventional hormonal, immunosuppressive, and 
cytostatic therapies of autoimmune diseases and 
CTCLs.
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